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1.1. Abstract deutsch 
Das Gehirn weist eine hohe Vulnerabilität gegenüber Inflammation und oxidativem Stress auf. 
Beide Stressoren sind mit einer vermehrten Neurodegeneration in unterschiedlichen Bereichen des 
Gehirns assoziiert. Für das Medikament Dexmedetomidin (DEX) sind neben 
antiinflammatorischen und antioxidativen auch neuroprotektive Eigenschaften beschrieben, die 
komplette Wirkungsweise ist bisher jedoch nicht vollständig geklärt. 
In der vorliegenden Arbeit galt es, an adulten Wistar Ratten den Einfluss von DEX auf eine durch 
systemische Applikation von Lipopolysaccharid (LPS) induzierte Neuroinflammation zu 
untersuchen. Speziell wurden dazu die Zytokine IL1-beta und TNF-alpha sowie die microRNAs 
(miR) 124, 132, 134 und 155 zu verschiedenen Zeitpunkten im Hippocampus und Cortex mittels 
Real Time PCR (qPCR) analysiert. Weiterhin fand eine Analyse dieser miRNAs im Plasma statt. 
Es zeigte sich, dass DEX die durch LPS induzierte Expression von IL1-beta und TNF-alpha 
signifikant reduziert und die Expression der LPS-induzierten miR 124, 132, 134 und 155 in beiden 
untersuchten Hirnregionen signifikant verringert. Zusätzlich wiesen miR 132 und 134 im Plasma 
während der Neuroinflammation ein verändertes Expressionsmuster auf.  
In einem zweiten Tiermodel wurden nach Schädigung des neonatalen Rattengehirns durch 
Hyperoxie verschiedene DEX-Konzentrationen bezüglich ihrer möglichen Protektion untersucht. 
Speziell stand dabei die Begutachtung des apoptotischen Zelltods in unterschiedlichen Hirnarealen 
im Vordergrund. Zusätzlich wurde oxidativer Stress durch die Analyse von Glutathion und 
Malondialdehyd (MDA) bestimmt sowie das Zytokin IL1-beta molekularbiologisch analysiert. 
DEX entfaltete im Modell protektive Effekte durch Verminderung der Neurodegeneration und 
IL1-beta Expression sowie durch Beeinflussung der untersuchten oxidativen Stressparameter. 
In einer weiteren Arbeit wurde an adulten Wistar Ratten durch eine Laparotomie sowie 
nachfolgender LPS-Applikation eine Neuroinflammation induziert und dabei die Wirkung der 
Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-I) Physostigmin (Phy) und Neostigmin (Neo) untersucht. 
Es wurden verschiedene Zytokine im Gehirn, im Plasma und in der Milz mittels qPCR, Western 
Blot und Cytometrischem Bead Array (CBA) untersucht sowie der Grad an Neurodegeneration 
und die Aktivität der Acetylcholinesterase (AChE) im Hippocampus und Cortex bestimmt. Die 
Applikation von Phy und Neo reduzierte eine LPS-induzierte Neuroinflammation und 
- degeneration sowie die LPS-vermittelte Erhöhung der AChE-Aktivität. Ferner wurden peripher 
antiinflammatorische Effekte in der Milz sowie im Plasma detektiert. 
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Zusammenfassend ergibt sich, dass unterschiedliche medikamentöse Interventionen protektive 
Eigenschaften entfalten, um potentiellen Hyperoxie-Schäden bzw. LPS-induzierten Schäden 
entgegen zu wirken. Besonders die durch DEX vermittelte Beeinflussung der miRNA Expression 
eröffnet neue Erkenntnisse, um die komplexe Wirkungsweise dieses Medikaments besser 
verstehen zu können. 
1.2. Abstract englisch 
The brain is highly vulnerable to inflammation and oxidative stress. Both stressors are associated 
with increased neurodegeneration in different areas of the brain. The drug dexmedetomidine 
(DEX) exerts neuroprotective as well as anti-inflammatory and antioxidative properties. However, 
the complete molecular mechanisms are not fully understood. 
In the present work, adult Wistar rats were used to investigate the influence of DEX on 
neuroinflammation induced by the systemic application of lipopolysaccharide (LPS). The 
cytokines IL1-beta and TNF-alpha, as well as the microRNAs (miR) 124, 132, 134 and 155 were 
analyzed in the hippocampus and cortex using real-time PCR (qPCR). Furthermore, these miRNAs 
were studied in plasma. It was found that DEX significantly reduced the LPS-induced expression 
of IL1-beta and TNF-alpha and significantly decreased the expression of LPS-induced miR 124, 
132, 134, and 155 in both brain regions. In addition, miR 132 and 134 in plasma showed an altered 
expression pattern during neuroinflammation.  
In a second animal model various DEX concentrations were tested in the neonatal rat brain exposed 
to hyperoxia. In particular, the focus was on the evaluation of apoptotic cell death in different areas 
of the brain. Moreover, oxidative stress was determined by the analysis of glutathione and 
malondialdehyde (MDA) and the cytokine IL1-beta was investigated. DEX showed protective 
effects in the neonatal brain by reducing hypoxia-induced neurodegeneration and IL1-beta 
expression. Furthermore, the drug influenced the oxidative stress parameters in a positive way. 
In a further work, neuroinflammation was induced in adult Wistar rats by laparotomy and 
subsequent LPS administration to investigate the effect of the acetylcholinesterase-inhibitors 
(AChE-I) physostigmine (Phy) and neostigmine (Neo). Different cytokines in the brain, plasma, 
and spleen were investigated using qPCR, western blot, and cytometric bead array (CBA). 
Furthermore, the degree of neurodegeneration and the activity of acetylcholinesterase (AChE) 
were evaluated in the hippocampus and cortex. The application of Phy and Neo reduced LPS-
induced neuroinflammation and -degeneration as well as the LPS-mediated increase of AChE 
activity in both investigated brain regions. Peripheral anti-inflammatory effects were also observed 
in the spleen and plasma. 
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In summary, different drug interventions show protective properties in order to reduce potential 
hyperoxic- or LPS-induced damage. The influence of DEX on miRNA expression, in particular, 
opens up new insights into the complex mode of action of this drug.  
1.3. Einleitung und Zielsetzung  
Trotz medizinischem Fortschritt stellen neurologische Defizite ein großes Problem der modernen 
Gesellschaft dar. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung erkranken immer mehr Menschen an 
verschiedensten neurodegenerativen Erkrankungen. Auch Frühgeborene, welche häufig aufgrund 
der Unreife ihrer Organe hohen Sauerstoffkonzentrationen ausgesetzt werden müssen, zeigen 
neurodegenerative Veränderungen und eine gestörte neurologische Entwicklung. 
Einen potentiellen Auslöser dieser negativen Effekte stellt die Neuroinflammation dar. Zahlreiche 
Studien zeigen, dass eine periphere Infektion in direktem Zusammenhang mit einer Inflammation 
im Gehirn steht. Während neuroinflammatorischer Ereignisse kann die Funktion des zentralen 
Nervensystems (ZNS) negativ beeinflusst und die Kognition verschlechtert werden. Dabei können 
Mikroglia, welche aus myeloiden Vorläuferzellen entstehen und das angeborene Immunsystem im 
ZNS repräsentieren, im Gehirn proinflammatorische Mediatoren wie IL1-beta und TNF-alpha 
sezernieren. Während einer systemisch verursachten Neuroinflammation wurden in 
unterschiedlichen Modellen neurodegenerative Prozesse beobachtet [1-6]. Zusätzlich waren 
beeinträchtigte Lern-, und Erinnerungsprozesse detektierbar [5,6]. Während einer Operation lässt 
sich vor allem bei älteren Patienten zunehmend ein Zusammenhang zwischen einer Aktivierung 
des Immunsystems und einer Neuroinflammation erkennen. Als Folge leiden Patienten an 
langanhaltenden Bewusstseinsstörungen, den so genannten postoperativen kognitiven Störungen 
(PKS), welche mit einem höheren Risiko der Entwicklung postoperativer Komplikationen, wie 
z. B. einer Sepsis, einer verlängerten Beatmungs- und Verweildauer im Krankenhaus sowie einer 
erhöhten Mortalitätsrate verbunden sind [7]. Die Detektion dieser multifaktoriellen Krankheit ist 
aufwendig und wird häufig im Krankenhausalltag vernachlässigt. Daher stellt die Identifizierung 
geeigneter Biomarker einen interessanten Forschungsansatz dar, um negative Folgen für Patienten 
zu vermeiden.  
Trotz der Tatsache, dass die Überlebensrate von Frühgeborenen in den letzten Jahrzehnten 
dramatisch angestiegen ist, ist die Prävalenz von neurologischen und kognitiven 
Beeinträchtigungen weiterhin hoch und häufig die Ursache für Langzeitmorbiditäten bei 
Frühgeborenen [8-10]. Ein Grund dafür ist oxidativer Stress, da die Frühgeborenen postnatal 
unphysiologisch hohen Sauerstoffkonzentrationen ausgesetzt sind. Aufgrund des nicht vollständig 
entwickelten antioxidativen Systems erzeugen Sauerstoffradikale eine Störung des intrazellulären 
Redoxgleichgewichtes. Dabei können beispielsweise Modifizierungen an DNA, Proteinen und 
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Lipiden entstehen, was eine Induktion proinflammatorischer Zytokine und eine hauptsächlich 
apoptotische Neurodegeneration zur Folge hat.   
Das Medikament Dexmedetomidin (DEX) gehört zur Gruppe der alpha-2-Agonisten und zeigt 
neben sedativen, anxiolytischen und analgesierenden Effekten auch antiinflammatorische, 
antioxidative und neuroprotektive Eigenschaften in unterschiedlichen Studien. Die genauen 
molekularen Wirkungsmechanismen dieses Medikaments sind jedoch noch nicht vollständig 
aufgeklärt. Klinische Studien zeigen, dass DEX die Prävalenz, Schwere und Dauer von PKS 
deutlich vermindert [11,12]. Weiherhin zeigt sich eine Verkürzung der künstlichen Beatmung in 
Erwachsenen sowie Frühgeborenen, wodurch negative Langzeitfolgen vermindert werden können 
[13,14]. 
Da microRNAs (miRNAs) nachgewiesenermaßen an verschiedensten Prozessen im Körper 
beteiligt sind und in kognitiven Prozessen eine wichtige Rolle spielen, stellen sie einen 
interessanten Untersuchungsparameter dar. MiRNAs sind ca. 22 bp lange RNAs, die die 
Genexpression posttranskriptionell regulieren. Es wird angenommen, dass ca. 60 % aller Gene 
durch miRNAs beeinflusst werden [15]. Die Mehrheit der bisher bekannten miRNAs wird im 
Gehirn exprimiert, wobei einige exklusiv in diesem Organ lokalisiert sind [16,17]. Abhängig von 
der Komplementarität wird eine mRNA (messenger RNA) entweder degradiert oder die 
Translation wird inhibiert.  
Ziel der Arbeit war es, die Wirkungsweise von DEX im Gehirn der Ratte genauer zu untersuchen, 
um den protektiven Charakter dieses Medikamentes besser verstehen zu können. Der Fokus lag 
dabei zum einen auf der Untersuchung der Wechselwirkung zwischen DEX und verschiedenen 
miRNAs im Hippocampus und Cortex adulter Ratten während einer systemisch induzierten 
Neuroinflammation. Zusätzlich fand die Untersuchung von miRNAs im Plasma statt, um 
potentielle zirkulierende Biomarker einer Neuroinflammation zu identifizieren. Zum anderen 
sollten die Wirkeffekte verschiedener DEX-Konzentrationen in einem neonatalen Hyperoxie-
Schädigungsmodell bezüglich ihrer Wirkung auf Inflammation, Apoptose und oxidative 
Stressparameter im sich entwickelnden Gehirn untersucht werden, um mögliche neuroprotektive 
Effekte unter oxidativem Stress zu klären. Weiterhin sollte in einem LPS-Schädigungsmodell der 
adulten Ratte der Einfluss der AChE-I Phy und Neo auf verschiedene inflammatorische Parameter 
sowie die Neurodegeneration untersucht werden.  
1.4. Methodik 
Die im Detail beschriebenen verwendeten Arbeitsmethoden sind den entsprechenden 
Veröffentlichungen zu entnehmen. Adulten Wistar Ratten (250-300 g) wurde 1 mg/kg 
Lipopolysaccharid (LPS) i.p. appliziert, um eine Neuroinflammation zu induzieren (Paeschke et 
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al. 2017). Die Tiere der DEX-Gruppe wurden 10 Minuten vor LPS-Applikation mit 5 µg/kg DEX 
i.p. vorbehandelt. Zu unterschiedlichen Zeitpunkten (6 h, 24 h und 7 d) wurden die Ratten nach 
tiefer Isofluran-Narkose durch eine transkardiale Herzpunktion getötet. Nach RNA-Isolierung 
wurde die Expression der proinflammatorischen Zytokine IL1-beta und TNF-alpha auf Genebene 
sowie der miR 124, 132, 134 und 155 im Hippocampus und Cortex mittels Real Time PCR (qPCR) 
untersucht. Zusätzlich fand eine Untersuchung der miRNAs im Plasma statt, um potentielle 
zirkulierende Biomarker zur Detektion einer Neuroinflammation zu identifizieren. 
Zur Untersuchung der Wirkung von DEX in einem neonatalen Hyperoxie-Schädigungsmodell 
wurden an sechs Tage alten Wistar Ratten drei unterschiedliche DEX-Konzentrationen (1, 5, 
10 µg/kg) getestet (Sifringer et al. 2015). Das Medikament wurde 15 Minuten vor der 80 %-igen 
Sauerstoffexposition bzw. Raumluftexposition i.p. appliziert. Nach 24 h wurden die Ratten mit 
Ketamin (50 mg/kg), Xylazin (10 mg/kg) und Acepromazin (2 mg/kg) anästhesiert und 
transkardial perfundiert. Zur Untersuchung der Apoptose im frontalen Cortex, retrosplenialen 
Cortex, Hypothalamus und Thalamus wurde ein DNA-Fragmentierungsassay (TUNEL (Terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling)) an 5 µm dicken Paraffinschnitten 
verwendet. Neben der Bestimmung von Malondialdehyd (MDA) als Marker der Lipidperoxidation 
fand auch die Bestimmung von reduziertem (GSH) und oxidiertem Glutathion (GSSG) sowie 
deren Ratio mittels verschiedener spektrometrischer Messungen statt. Zusätzlich wurde das 
proinflammatorische Zytokin IL1-beta im Gehirn molekularbiologisch untersucht.  
Zur Überprüfung der Wirksamkeit der reversiblen Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-I) 
Physostigmin (Phy) und Neostigmin (Neo) erhielten männliche adulte Wistar Ratten (250-300 g) 
eine Anästhesie mit Isofluran sowie eine Meloxicam-Applikation (0,2 mg/kg) (Kalb et al. 2013). 
Zur Simulation einer humanen abdominalen Operation wurde eine Laparotomie durchgeführt. 
Nach Eröffnung des Bauchraumes wurde den Tieren der LPS-Gruppen 1 mg/kg LPS appliziert. Je 
nach Gruppe erhielten die Ratten zusätzlich 100 µg/kg Phy oder Neo vor LPS-Gabe. Nach dem 
Eingriff wurden die Ratten dreimal mit 100 µg/kg der Medikamente subkutan nachbehandelt. Zur 
Schmerzreduktion wurde erneut 0,2 mg/kg Meloxicam appliziert. Zu verschiedenen Zeitpunkten 
(1 h, 24 h und 3 d) wurden die Tiere tief mit Isofluran anästhesiert und nach Thorakotomie durch 
Herzpunktion getötet. Die Analyse des Zytokins IL1-beta fand auf Genebene mittels qPCR und 
auf Proteinebene mittels Western Blot im Hippocampus und Cortex statt. Zusätzlich wurden 
verschiedene Zytokine in der Milz und im Plasma analysiert. Dabei kam u. a. auch der 
Cytometrische Bead Array (CBA) zum Einsatz. Die Neurodegeneration wurde anhand von 12 µm 
dicken Fluoro-Jade B gefärbten Kryoschnitten analysiert. Des Weiteren wurde die Aktivität der 
Acetylcholinesterase (AChE) mit Hilfe eines spektrometrischen Assays bestimmt.  




1.5.1. Dexmedetomidin beeinflusst die Expression verschiedener microRNAs während einer 
Neuroinflammation im Gehirn adulter Ratten (Paeschke et al. 2017) 
Eine i.p. Applikation von 1 mg/kg LPS resultierte nach 6 h und 24 h in einer im Vergleich zur 
Kontrollgruppe signifikant vermehrten IL1-beta Expression im Hippocampus und Cortex adulter 
Ratten (Abb. 1 A, B). Zusätzlich zeigte sich TNF-alpha deutlich erhöht (Abb. 1 C, D). Die 
Applikation von 5 µg/kg DEX verminderte die LPS-induzierte Expression beider Zytokine nach 
24 h signifikant, wobei sich TNF-alpha zu diesem Zeitpunkt auf Kontrollniveau befand, IL1-beta 
im Vergleich zur Kontrolle jedoch erhöht blieb. Nach 7 d war DEX in der Lage die durch LPS-
gesteigerte IL1-beta Expression im Cortex signifikant zu verringern.  
 
Abbildung 1: Darstellung der IL1-beta (A, B) und TNF-alpha (C, D) Genexpression nach systemischer LPS- 
und DEX-Applikation zu verschiedenen Zeitpunkten im adulten Hippocampus und Cortex der Ratte. 
Modifiziert nach Paeschke et al. 2017. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen IL1-beta und TNF-alpha 
Genexpressionsänderungen sowie deren Standardabweichungen (±SEM) nach qPCR Analyse. Signifikante 
Unterschiede wurden mit dem Mann-Whitney U-Test berechnet und sind mit * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 
(versus Kontrolle) und # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 (versus LPS) gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 6-8 
Tiere (n=6-8). 
Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten miRNAs miR 124, 132, 134 und 155 spielen eine 
wichtige Rolle bei inflammatorischen und kognitiven Prozessen. Es stellte sich heraus, dass 1 mg/kg 
LPS i.p. alle untersuchten miRNAs sowohl im Hippocampus als auch im Cortex spätestens nach 
24 h signifikant ansteigen lässt (Abb. 2-5). Im Allgemeinen ist die miRNA-Expression im Cortex 
stärker ausgeprägt als im Hippocampus. Die Applikation von DEX zeigte sich als protektiv und 
verminderte die LPS-induzierten Expressionen der untersuchten miRNAs in beiden untersuchten 
Hirnregionen, hauptsächlich nach 24 h, signifikant. Im Plasma beeinflusste DEX die Expression 
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der untersuchten miRNAs nicht so stark wie im Gehirn (Abb. 3-5). MiR 132 wurde im Plasma 
24 h und 7 d nach LPS-Gabe signifikant vermehrt exprimiert, jedoch entfaltete das Medikament 
hier keine Wirkung (Abb. 3). Bei der Untersuchung von miR 134 stellte sich heraus, dass sich 
diese miRNA nach LPS-Applikation zu allen untersuchten Zeitpunkten im Plasma signifikant 
vermindert zeigte (Abb. 4). Die durch LPS induzierte miR 155 wurde nach 6 h im Plasma durch 
DEX verringert, nach 24 h hatte das Medikament jedoch keinen Einfluss mehr auf die vermehrte 
Expression (Abb. 5). In den folgenden Abbildungen sind die Ergebnisse detailliert gezeigt.  
 
Abbildung 2: Darstellung der Expression von miR 124 im Hippocampus (A) und Cortex (B) 6 h, 24 h und 7 d 
nach LPS-induzierter Neuroinflammation und DEX-Applikation. Modifiziert nach Paeschke et al. 2017. LPS 
führt zu einer signifikant erhöhten miR 124 Expression nach 24 h im Hippocampus und Cortex, welche durch das 
Medikament DEX deutlich herabgesetzt werden kann. Die alleinige Applikation des Medikaments sowie in 
Kombination mit LPS steigert miR 124 nach 6 h im Cortex im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Plasma konnte 
miR 124 nicht detektiert werden. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen miR 124 Expressionsänderungen sowie 
deren Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem Mann-Whitney U-Test berechnet 
und sind mit * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 (versus Kontrolle) und # p<0,05, ### p<0,001 (versus LPS) 
gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 6-8 Tiere (n=6-8). 
Abbildung 3: Darstellung der Expression von miR 132 im Hippocampus (A), Cortex (B) und Plasma (C) 6 h, 
24 h und 7 d nach LPS-induzierter Neuroinflammation und DEX-Applikation. Modifiziert nach Paeschke et al. 
2017. LPS führt zu einer signifikant vermehrten miR 132 Expression im Hippocampus und Cortex nach 24 h. Diese 
kann durch DEX deutlich vermindert werden. Im Hippocampus zeigt sich miR 132 bereits 6 h nach LPS-Gabe erhöht. 
Die alleinige Applikation von 5 µg/kg DEX steigert miR 132 nach 6 h im Hippocampus und nach 24 h und 7 d im 
Cortex. Im Plasma induziert LPS miR 132 nach 24 h und 7 d signifikant, wobei DEX diese Expression nicht 
beeinflusst. Die alleinige DEX-Applikation führt im Plasma zu einer verringerten Expression der hier untersuchten 
miRNA nach 24 h und 7 d. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen miR 132 Expressionsänderungen sowie deren 
Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem Mann-Whitney U-Test berechnet und 
sind mit * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 (versus Kontrolle) und # p<0,05, ## p<0,01, (versus LPS) gekennzeichnet. 
Jede Gruppe enthielt 6-8 Tiere (n=6-8). 




Abbildung 4: Darstellung der Expression von miR 134 im Hippocampus (A), Cortex (B) und Plasma (C) 6 h, 
24 h und 7 d nach LPS-induzierter Neuroinflammation und DEX-Applikation. Modifiziert nach Paeschke et al. 
2017. Nach 6 h sowie 24 h resultiert eine einmalige systemische LPS-Applikation in einer verglichen zur 
Kontrollgruppe gesteigerten miR 134 Expression im Hippocampus und Cortex adulter Ratten. DEX ist in der Lage 
diese Expression in beiden Hirnregionen nach 24 h signifikant zu verringern, im Hippocampus findet bereits nach 6 h 
eine Reduktion statt. Das Medikament selbst steigert die miR 134 Expression nach 6 h im Hippocampus. Im Plasma 
zeigt sich die Expression von miR 134 nach LPS-Gabe zu allen untersuchten Zeitpunkten signifikant im Vergleich 
zur Kontrollgruppe verringert. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen miR 134 Expressionsänderungen sowie 
deren Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem Mann-Whitney U-Test berechnet 
und sind mit * p<0,05, ** p<0,01 (versus Kontrolle) und # p<0,05, ## p<0,01 (versus LPS) gekennzeichnet. Jede 
Gruppe enthielt 6-8 Tiere (n=6-8). 
 
Abbildung 5: Darstellung der Expression von miR 155 im Hippocampus (A), Cortex (B) und Plasma (C) 6 h, 
24 h und 7 d nach LPS-induzierter Neuroinflammation und DEX-Applikation. Modifiziert nach Paeschke et al. 
2017. LPS induziert miR 155 nach 6 h und 24 h in beiden Hirnregionen sowie im Plasma signifikant im Vergleich zur 
jeweiligen Kontrollgruppe. Die Applikation von DEX senkt die LPS-induzierte Expression dieser miRNA nach 24 h 
im Hippocampus und Cortex sowie nach 6 h im Plasma. Sieben Tage nach LPS-Exposition zeigt sich miR 155 im 
Hippocampus noch erhöht, wobei das Medikament zu diesem Zeitpunkt keinen weiteren Einfluss auf die Expression 
hat. Im Plasma verursacht die alleinige DEX-Applikation eine reduzierte miR 155 Expression zu allen untersuchten 
Zeitpunkten. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen miR 155 Expressionsänderungen sowie deren 
Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem Mann-Whitney U-Test berechnet und 
sind mit * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 (versus Kontrolle) und # p<0,05, ### p<0,001 (versus LPS) 
gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 6-8 Tiere (n=6-8). 
1.5.2. Dexmedetomidin reduziert Hyperoxie-induzierte Schädigungen im neonatalen 
Rattengehirn (Sifringer et al. 2015) 
Die Untersuchungen der Gen-und Proteinexpression wiesen darauf hin, dass Hyperoxie im Gehirn 
von sechs Tage alten Ratten IL1-beta signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe ansteigen lässt 
(Abb. 6). Die Vorbehandlung mit 5 oder 10 µg/kg DEX verringerte diese Expression signifikant 
im Vergleich zur Hyperoxie-Gruppe, jedoch zeigte sie sich verglichen mit der Kontrollgruppe 
weiterhin erhöht. Die alleinige Applikation des Medikaments verursachte keine Regulation. 




Abbildung 6: Darstellung der IL1-beta Gen- (A) und Proteinexpression (B) im Gehirn 24 h nach Hyperoxie 
und DEX-Applikation. Modifiziert nach Sifringer et al. 2015. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen IL1-beta 
Genexpressionsänderungen bzw. die Mittelwerte des Dichteverhältnisses von IL1-beta normalisiert zu beta-Aktin 
sowie deren Standardabweichungen (±SEM). Der Mittelwert der jeweiligen Normoxie-Kontrollgruppe wurde auf 
100 % gesetzt. Signifikante Unterschiede wurden mit dem ungepaarten t-Test nach Bonferroni Korrektur berechnet 
und sind mit * p<0,05, *** p<0,001 (versus Kontrolle) und # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 (versus Hyperoxie) 
gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 6 Tiere (n=6). 
Hyperoxie führte im neonatalen Gehirn zu einer Induktion von oxidiertem Glutathion (Abb. 7 B) 
und einer Verringerung von reduziertem Glutathion (Abb. 7 A) sowie deren Ratio im Vergleich 
zur Kontrollgruppe (Abb. 7 C). Die Applikation von 5 und 10 µg/kg DEX kann dem signifikant 
entgegenwirken. Bei der Untersuchung von MDA als Marker der Lipidoxidation entfalteten 5 und 
10 µg/kg DEX während einer Hyperoxie protektive Wirkungen (Abb. 7 D). Die Konzentration 
von 1 µg/kg DEX hat keinen Einfluss auf die untersuchten Parameter. 
 
Abbildung 7: Darstellung des DEX-vermittelten Effektes auf die durch Hyperoxie veränderte Expression von 
GSH (A), GSSG (B), deren Ratio (C) sowie auf MDA (D) im sich entwickelnden Gehirn der Ratte. Modifiziert 
nach Sifringer et al. 2015. Dargestellt sind die Mittelwerte von GSH, GSSG, deren Ratio und MDA bezogen auf mg 
Gesamtprotein sowie deren Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem ungepaarten 
t-Test nach Bonferroni Korrektur berechnet und sind mit *** p<0,001 (versus Kontrolle) und ## p<0,01, ### p<0,001 
(versus LPS) gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 6 Tiere (n=6). 
Hyperoxie induzierte in sechs Tage alten Wistar Ratten im frontalen Cortex, retrosplenialen 
Cortex, Hypothalamus und Thalamus des sich entwickelnden Gehirns eine um ca. den Faktor 5 
gesteigerte Apoptose. Die Applikation von 1, 5 und 10 µg/kg DEX vor Hyperoxie-Exposition 
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verringerte in den untersuchten Hirnregionen signifikant die apoptotische Zelltodrate. Bei der 
alleinigen Applikation von 10 µg/kg DEX zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe ein 
induzierter Zelltod im frontalen und retrosplenialen Cortex. Im Thalamus führten alle alleinig 
applizierten DEX-Konzentrationen zu einer im Vergleich zur Kontrolle gesteigerten Apoptose 
(Abb. 8).  
 
Abbildung 8: Darstellung von quantifizierten TUNEL positiven Zellen nach Hyperoxie und Applikation 
verschiedener DEX-Konzentrationen im frontalen Cortex (FC), retrosplenialen Cortex (RSC), Hypothalamus 
(HTH) und Thalamus (TH) aus 5 µm dicken Paraffinschnitten nach 24 h relativ zur Kontrolle. Modifiziert nach 
Sifringer et al. 2015. Dargestellt sind die Mittelwerte der TUNEL positiven Zellen relativ zu den Kontrolltieren sowie 
deren Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem ungepaarten t-Test nach 
Bonferroni Korrektur berechnet und sind mit * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 (versus Kontrolle) und ## p<0,01, 
### p<0,001 (versus Hyperoxie) gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 6 Tiere (n=6). 
1.5.3. Die Applikation von Physostigmin und Neostigmin verringert eine LPS-induzierte 
Neuroinflammation und -degeneration im Hippocampus und Cortex adulter Ratten (Kalb 
et al. 2013) 
Eine Laparotomie in Kombination mit 1 mg/kg LPS führte im Hippocampus (Abb. 9 A, B) und 
im Cortex (Abb. 9 E, F) zu einer signifikant erhöhten IL1-beta Genexpression nach 1 h und 24 h, 
welche durch die reversiblen AChE-I Phy und Neo signifikant vermindert werden konnte. Drei 
Tage nach LPS-Applikation waren keine signifikanten Unterschiede zu beobachten (Abb. 9 C, G). 
Auf Proteinebene bestätigen sich die Ergebnisse: LPS-induziertes IL1-beta konnte im 
Hippocampus nach 24 h und im Cortex nach 1 h durch Applikation von Phy und Neo signifikant 
reduziert werden (Abb. 9 D, H). 




Abbildung 9: Darstellung der IL1-beta Gen- und Proteinexpression 1 h, 24 h und 3 d nach Laparotomie in 
Kombination mit LPS sowie Applikation von Phy oder Neo im Hippocampus (A-D) und Cortex (E-H). 
Modifiziert nach Kalb et al. 2013. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen IL1-beta Genexpressionsänderungen 
sowie die Ergebnisse der densitometrischen Auswertung der Ratio von IL1-beta zu beta-Aktin und deren 
Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem ungepaarten t-Test nach Bonferroni 
Korrektur berechnet und sind mit ** p<0,01, *** p<0,001 (versus Kontrolle) und # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 
(versus OP+LPS) gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 8 Tiere (n=8). 
In der Milz vermittelten Phy und Neo peripher antiinflammatorische Wirkungen, indem sie die 
LPS-induzierte IL1-beta und TNF-alpha Genexpression signifikant reduzierten (Abb. 10 A, B). 
Das antiinflammatorische IL-10, welches durch LPS induziert wurde, konnte durch beide AChE- I 
in seiner Genexpression noch gesteigert werden (Abb. 10 C), war jedoch auf Proteinebene nach 
1 h nicht detektierbar. Zur Proteinbestimmung wurde in der Milz und im Plasma ein CBA Kit der 
Firma BD Biosciences verwendet. Da kein Ratten IL1-beta Antikörper erhältlich war, wurde als 
Alternative IL1-alpha bestimmt. Auf Proteinebene zeigten sich IL1-alpha und TNF-alpha in der 
Milz nach Laparotomie und LPS-Applikation erhöht (Abb. 10 D, E). Beide AChE- I verminderten 
diese gesteigerte Expression. Die IL1-alpha Proteinergebnisse konnten im Western Blot für IL1-
beta bestätigt werden (Daten nicht gezeigt). Im Plasma stiegen TNF-alpha und IL-10 nach LPS-
Gabe signifikant im Vergleich zur Kontrolle an, IL1-alpha blieb unbeeinflusst (Abb. 10 G-I). Die 
Applikation von Phy und Neo resultierte auch im Plasma in einer verringerten TNF-alpha 
Expression im Vergleich zur OP+LPS Gruppe.  




Abbildung 10: Darstellung der Genexpression von IL1-beta (A), TNF-alpha (B) und IL-10 (C) 1 h nach 
Laparotomie sowie LPS- und Phy- oder Neo-Applikation in der Milz. Zusätzlich sind die Proteinexpression 
von IL1-alpha, TNF-alpha und IL-10 in der Milz und im Plasma 1 h nach Versuchsstart aufgeführt (D-I). 
Modifiziert nach Kalb et al. 2013. Dargestellt sind die Mittelwerte der relativen IL1-beta, TNF-alpha und IL-10 
Genexpressionsänderungen und deren Standardabweichungen (±SEM). Die Proteinexpression von IL1-alpha, TNF-
alpha und IL-10 in der Milz und im Plasma wurden mittels CBA-Messung bestimmt und sind auf mg Gesamtprotein 
in der Milz bzw. pro ml Plasma bezogen. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte ±SEM dargestellt. Signifikante 
Unterschiede wurden mit dem ungepaarten t-Test nach Bonferroni Korrektur berechnet und sind mit ** p<0,01, 
*** p<0,001 (versus Kontrolle) und # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 (versus OP+LPS) gekennzeichnet. Jede 
Gruppe enthielt 8 Tiere (n=8). 
Mittels Fluoro-Jade B Färbung zeigte sich, dass die Kombination aus OP und LPS die Anzahl der 
toten Neuronen sowohl im Hippocampus (Abb. 11 B) als auch im Cortex (Abb. 11 A, C) 
signifikant ansteigen lässt. Sowohl das nur peripher wirkende Neo als auch das zusätzlich 
zentralgängige Phy waren in der Lage, die Neurodegeneration in beiden Hirnregionen zu 
vermindern. Bei der Untersuchung der AChE-Aktivität stellte sich heraus, dass beide getesteten 
AChE-I die durch LPS-gesteigerte Aktivität signifikant verringern (Abb. 11 D, E). 




Abbildung 11: Darstellung einer repräsentativen 200-fach vergrößerten mikroskopischen Aufnahme Fluoro-
Jade B positiver Zellen im Cortex (A) sowie der quantitativen Auswertung dieser Färbung im Hippocampus 
(B) und Cortex (C) 24 h nach Laparotomie sowie LPS-, Phy- und Neo-Applikation. Zusätzlich ist die Aktivität 
der AChE nach 1 h im Hippocampus (D) und Cortex (E) gezeigt. Modifiziert nach Kalb et al. 2013. Dargestellt 
sind die Mittelwerte der Anzahl an Fluoro-Jade B positiven Neuronen und der AChE-Aktivität, sowie deren 
Standardabweichungen (±SEM). Signifikante Unterschiede wurden mit dem ungepaarten t-Test nach Bonferroni 
Korrektur berechnet und sind mit * p<0,05, ** p<0,01 (versus Kontrolle) und # p<0,05 (versus OP+LPS) 
gekennzeichnet. Jede Gruppe enthielt 8 Tiere (n=8). 
1.6. Diskussion 
Da eine Neuroinflammation nachgewiesenermaßen hauptsächlich an der Pathogenese 
verschiedener Krankheiten beteiligt ist, stellt die Untersuchung medikamentöser Interventionen 
einen wichtigen Forschungsschwerpunkt dar. Durch die systemische Applikation von LPS wurde 
in der vorliegenden Arbeit eine Neuroinflammation in adulten Ratten induziert (Paeschke et al. 
2017). Zahlreiche Studien bestätigen den Zusammenhang zwischen peripheren Infektionen und 
einer Inflammation im ZNS [2-4]. Speziell IL1-beta und TNF-alpha zeigten sich signifikant im 
Hippocampus und Cortex erhöht. Hohe IL1-beta Spiegel stehen in direktem Zusammenhang mit 
einem Zelluntergang in diesem Organ. Barrientos und Kollegen veröffentlichten, dass die 
Gedächtnisfunktion nach IL1-beta Injektion im Hippocampus gestört ist [18]. Unphysiologisch 
hohe IL1-beta Konzentrationen können im Gyrus Dentatus des Hippocampus inhibitorische 
Effekte auf die Langzeitpotenzierung (LTP), welche hauptsächlich am Lernen und Erinnern 
beteiligt ist, verursachen [19]. IL1-beta induziert neben kognitiven Beeinträchtigungen auch in 
verschiedenen Modellen Verhaltensänderungen. Die Vorbehandlung mit DEX verringerte die 
Expression von IL1-beta und TNF-alpha in beiden untersuchten Hirnregionen nach 24 h 
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signifikant. Durch Reduzierung der gesteigerten IL1-beta Expression nach 7 d im Cortex scheint 
DEX langanhaltend protektiv zu wirken. Zahlreiche weitere experimentelle und klinische Studien 
bestätigen die antiinflammatorischen Wirkungen des Medikaments. In einem Tiermodell mit 
septischen Ratten wurde beschrieben, dass DEX den Toll Like Rezeptor 4 (TLR4), den Myeloid 
Differentiation Primary Response Gene 88 (MyD88) und den Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-
Enhancer of Activated B-cells (NFκB) Signalweg inhibiert [20]. Des Weiteren bestehen Hinweise 
auf eine Beeinflussung des cholinergen antiinflammatorischen Signalwegs in verschiedenen 
Tierstudien [21]. Auch Ning et al. publizierten kürzlich, dass DEX im Gehirn der Maus IL1-beta 
und TNF-alpha nach systemischer Applikation von LPS senkt [2]. Zusätzlich reduziert DEX die 
Expression der u.a. mit einer verschlechterten synaptischen Plastizität sowie inflammatorischen 
Ereignissen in Zusammenhang stehenden miR 124, 132, 134 und 155, welche durch LPS-
Exposition verstärkt exprimiert werden. Die höchsten Expressionen der untersuchten miRNAs 
sind in Folge hoher Zytokinkonzentrationen nach 24 h detektierbar. Demnach scheinen hohe 
Mengen an Zytokinen die Bildung von miRNAs zu induzieren. Die Applikation von DEX 
verringert die LPS-induzierte Expressionen der untersuchten miRNAs nahezu auf Kontrollniveau. 
Die oben beschriebenen antiinflammatorischen Wirkungen stehen wahrscheinlich in direktem 
Zusammenhang mit der DEX-vermittelten miRNA Reduktion. Durch Unterdrückung des NFκB 
und MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) Signalweges könnte DEX möglicherweise die 
Produktion von miR 155 vermindern, da NFκB und MAPK bekannte Stimulatoren dieser miRNA 
sind [22]. Ob die durch DEX verringerte miRNA Expression direkt im Gehirn vermittelt wird oder 
eine Konsequenz einer verminderten peripheren Inflammation ist, gilt es in Folgeexperimenten zu 
klären. Es wird vermutet, dass eine peripher verminderte Inflammation den Vagus Nerv-
Signalweg vermindert und somit auch die Neuroinflammation und miRNA Expression.  
Hohe Expressionen von miR 132 und 134, wie nach LPS-Applikation zu beobachten, sind im 
Gehirn u. a. mit einer verschlechterten Kognition verknüpft. Durch Beeinflussung von BDNF 
(Brain-derived neurotrophic factor) und SIRT1 (Sirtuin1), zwei wichtige Mediatoren beim Lernen 
und Erinnern, ist miR 132 aktiv an der Kognition beteiligt. Eine moderate Überexpression von 
miR 132 kann die kognitiven Fähigkeiten verbessern, jedoch zeigen sich bei zu hohen 
Expressionen Verschlechterungen der Kognition [23,24]. Da miR 132 knockout Tiere Defizite 
beim Erinnern aufweisen, muss die Expression dieser miRNA präzise kontrolliert werden, um 
physiologisch wirken zu können [25]. SIRT1 stellt auch experimentell ein validiertes Target von 
miR 134 dar. Zusätzlich beeinflusst diese miRNA die synaptische Plastizität, indem sie das 
synaptische Spine Volumen und die Spine Stärke vermindert, was sich in einer verschlechterten 
Kognition äußert [26]. Die Reduzierung von miR 132 und 134 während der Neuroinflammation 
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nach DEX-Applikation trägt unter Umständen dazu bei, dass sich das Medikament positiv auf das 
Verhalten und die Kognition, wie in verschiedenen Tiermodellen und klinischen Studien zu 
beobachten, auswirkt [11,12,27,28].  
Auch miR 155 wird durch Vorbehandlung mit DEX im Vergleich zur LPS Gruppe vermindert 
exprimiert. In Folge einer LPS-Exposition können hohe Mengen miR 155 eine verminderte 
Neurogenese im Hippocampus bedingen [29]. Weiterhin wird diese miRNA als negativer 
Regulator der Blut-Hirn-Schranke (BHS) während einer Neuroinflammation beschrieben [30]. 
Ning et al. zeigten in ihrer 2017 veröffentlichten Studie, dass DEX in einem LPS-Model die 
Zerstörung der BHS vermindert [2]. Der Grund dafür könnte in der DEX-vermittelten 
Verminderung der miR 155 Expression liegen. Dieser Zusammenhang sollte zukünftig noch 
genauer untersucht werden. 
Die durch DEX regulierten miRNAs haben zusätzlich einen großen Einfluss auf inflammatorische 
Prozesse. So sind miR 124 und 132 beispielsweise als „neuroimmiR“ beschrieben, da sie sowohl 
das Immunsystem als auch das ZNS beeinflussen. Beide miRNAs werden durch LPS induziert 
und binden die AChE, sodass die Konzentration von Acetylcholin (ACh) aufrechterhalten wird 
und antiinflammatorisch wirken kann [31,32]. MiR 155 trägt ebenfalls wesentlich zum 
Inflammationsgeschehen bei, da diese miRNA sowohl pro- als auch antiinflammatorische 
Kaskaden partizipiert.  
Da miRNAs aus Geweben in die Blutzirkulation sezerniert und stabil exprimiert werden, eignen 
sie sich hervorragend als Biomarker. Im Plasma verursacht LPS eine signifikante Induktion von 
miR 132 nach 24 h und 7 d. Eine Veröffentlichung von 2015 zeigt, dass miR 132 als Biomarker 
für die Detektion von einem Mild Cognitive Impairment (MCI), eine kognitive Beeinträchtigung, 
die mit einem erhöhten Risiko von Alzheimer Demenz assoziiert ist, geeignet sein könnte [33]. 
Die vorliegende Arbeit unterstützt diese These und lässt zusätzlich aufgrund der zeitlichen 
Expression auf eine Sezernierung dieser miRNA aus dem Gehirn ins Plasma schließen. Die 
Zunahme von miR 155 im Plasma durch LPS ist wahrscheinlich eher als Konsequenz der 
peripheren Inflammation zu deuten als ein Indikator für eine Neuroinflammation. Jedoch 
veröffentlichten Wu et al., dass miR 155 im Serum als prognostischer Marker für eine 
postoperative kognitive Dysfunktion vor laparoskopischen Operationen zur Entfernung von 
Darmkrebs anzusehen ist [34]. Die Expression von miR 134 wird im Plasma zu allen Zeitpunkten 
signifikant, im Vergleich zur Kontrollgruppe, verringert. Avansini et al. veröffentlichten kürzlich, 
dass miR 134 im Plasma von Patienten mit mesialer Temporallappen Epilepsie vermindert 
exprimiert wird, obwohl sich diese miRNA im Hippocampus der Patienten hochreguliert zeigt 
[35]. Demnach könnte die Detektion von miR 134 im Plasma Hinweise auf funktionelle 
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Änderungen im Gehirn geben. Ob miR 132 und 134 zukünftig als Biomarker einer 
Neuroinflammation eingesetzt werden können, muss in größeren Studien validiert werden. Die 
Applikation von DEX beeinflusst die Expression der im Plasma gemessenen miRNAs kaum. Es 
verringert die Expression von miR 132, 134 und 155 in Kombination mit LPS nach 6 h verglichen 
mit der jeweiligen Kontrollgruppe, wobei miR 155 die einzige durch LPS-induzierte miRNA 
darstellt. Die Reduktion von miR 155 im Plasma nach Medikamenten-Applikation kann als 
Zeichen einer reduzierten peripheren Inflammation angesehen werden.  
Im neonatalen Schädigungsmodell entfaltete DEX ebenfalls positive Wirkungen indem es 
Hyperoxie-induzierte Schädigungen entgegenwirkt (Sifringer et al. 2015). Auch hier zeigte sich 
die antiinflammatorische Eigenschaft des Medikamentes deutlich. Zusätzlich konnten in mit DEX 
vorbehandelten neonatalen Ratten antioxidative Aktivitäten beobachtet werden. Das Medikament 
reduzierte Hyperoxie-induziertes MDA als Marker der Lipidperoxidation und steigerte die durch 
oxidativen Stress verminderte Ratio von GSH/GSSG signifikant. Oxidative Veränderungen an 
Proteinen, Lipiden oder DNA können neuroinflammatorische und -degenerative Prozesse im 
Gehirn auslösen. Unterschiedliche Studien bestätigen die antioxidativen Wirkungen von DEX im 
Gehirn [2,36]. Zusätzlich verringerte DEX den Anstieg TUNEL positiver Zellen im frontalen 
Cortex, retrosplenialen Cortex, Hypothalamus und Thalamus nach 24-stündiger Hyperoxie. Dies 
ist konform mit zahlreichen Studien, die eine DEX-vermittelte Neuroprotektion darlegen 
[2,28,37,38]. Im Vergleich zu anderen Studien konnte bei der alleinigen Applikation von 10 µg/mg 
DEX im neonatalen Gehirn ein Anstieg von apoptotischen Neuronen im Vergleich zu den 
Kontrolltieren beobachtet werden. Auch Liu et al. konnten in ihrer Arbeit bei hohen DEX 
Konzentrationen einen Anstieg der Neuroapoptose beobachten. Die Autoren vermuten, dass bei 
hohen Konzentrationen des Medikaments „off-target“ Effekte über eine verstärkte alpha-1-
Rezeptor Aktivierung vermittelt werden, da sich die Blockade dieses Rezeptors als protektiv 
erweist [39].   
Die Kombination aus einer Laparotomie und LPS Gabe führt zu einer deutlichen 
Neuroinflammation im adulten Hippocampus und Cortex, welche durch Applikation der reversen 
AChE-I Phy und Neo signifikant vermindert werden kann (Kalb et al. 2013). Zusätzlich verringern 
beide medikamentösen Interventionen eine LPS-induzierte Neurodegeneration in den 
untersuchten Hirnregionen. Durch Inhibierung der AChE steigern Phy und Neo das ACh-Niveau, 
wodurch antiinflammatorische Eigenschaften über den α7nAChR (α7 nikotinerger Acetylcholin 
Rezeptor) entfaltet werden. Veröffentlichungen zeigten bereits, dass zentralgängige AChE-I 
proinflammatorische Zytokine im ZNS und in der Peripherie nach Schädigung signifikant 
verringern [40,41]. Beide in dieser Arbeit getesteten AChE-I verringern zusätzlich die LPS-
Zusammenfassung   
17 
 
induzierte AChE-Aktivität im Hippocampus und Cortex, was den protektiven Charakter der 
Medikamente unterstützt, da hohe Aktivitäten dieses Enzyms mit einem vermehrten Zelluntergang 
im Gehirn assoziiert sind. Obwohl Neo im Gegensatz zu Phy aufgrund der quartären 
Ammoniumstruktur nicht in der Lage ist, die BHS zu überqueren, entfaltet es im Gehirn mit Phy 
vergleichbare positive Effekte. Dies lässt darauf schließen, dass die Kontrolle des peripheren 
Immungeschehens ausreicht, um negative Folgen für das ZNS zu vermeiden. Eine verminderte 
Aktivierung des Immunsystems, die nach Applikation beider getesteten AChE-I bezüglich der 
untersuchten Inflammationsparameter in Milz und Plasma im Modell nachzuweisen war, führt 
wahrscheinlich zu einer verminderten Vagus-Stimulation und folglich zu einer verringerten 
Neuroinflammation sowie -degeneration.  
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl die Applikation von DEX als auch 
der AChE-I Phy und Neo in den untersuchten Modellen positive Wirkungen entfalten kann. 
Speziell die Regulierung der mit einer verschlechterten Kognition assoziierten miR 132 und 134 
sowie der in Zusammenhang mit einer Inflammation stehenden miR 124, 132 und 155 durch DEX 
öffnet neue Möglichkeiten, um die komplexe Wirkungsweise dieses Medikamentes besser zu 
verstehen. Zukünftig gilt es in Verhaltenstests zu klären, ob die DEX-vermittelte Reduktion von 
miR 132 und 134 im Gehirn, wie vermutet, die kognitiven Fähigkeiten verbessert. Zusätzlich 
stehen Untersuchungen von Targets der verändert exprimierten miRNAs im Vordergrund. Den 
potentiellen Einsatz von miR 132 und 134 als Biomarker für eine Neuroinflammation gilt es in 
größeren Studien zu validieren. Dazu könnten beispielsweise Versuche mit humanem Plasma 
stattfinden. Auch der Zusammenhang zwischen DEX und ACh stellt einen interessanten 
Untersuchungsparameter dar, denn das ACh Level ist, wie in der der Arbeit gezeigt, ein wichtiger 
Regulator der Inflammation und Neurodegeneration.  
Zusammenfassend zeigt sich, dass DEX auf unterschiedlichen Ebenen im adulten und neonatalen 
Modell positive Wirkungen entfaltet. Dies deckt sich mit den Beobachtungen aus klinischen 
Studien. Aufgrund seiner vielfältigen protektiven Wirkungen eignet sich dieses Medikament 
hervorragend für eine individuelle Patientenversorgung. So sollte DEX bei Patienten, die ein hohes 
Risiko für die Entwicklung von PKS tragen, gängige Sedativa perspektivisch ersetzen. Zahlreiche 
klinische Studien beweisen, dass DEX die Kognition von Patienten nachweislich verbessert und 
inflammatorische Prozesse vermindert. Durch eine flache Sedierungstiefe sind Patienten 
zusätzlich leichter erweckbar und kooperativer, woraus eine effektivere Schmerzbehandlung 
resultiert. Auch in der Neonatologie ist ein grundsätzlicher Einsatz von DEX aufgrund seiner 
positiven Eigenschaften durchaus denkbar. Hierfür sind jedoch weiterführende klinische Studien 
unumgänglich. Trotz des hohen Preises des Medikaments sollten die positiven Eigenschaften und 
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die verringerten Folgekosten bedacht werden. Im Vergleich zu den getesteten AChE-I bringt der 
Einsatz von DEX in Bezug auf PKS deutlich mehr Vorteile mit sich. Trotz positiver Wirkung in 
Tiermodellen, zeigte sich der Einsatz von AChE-I in klinisch Studien bezüglich der PKS 
Reduktion nur wenig vorteilhaft [42].  
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